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論文内容の要旨 
 
 
１．目的 
本研究は、小児心臓血管外科手術において人工心肺（Cardio pulmonary Bypass： CPB）が惹起する
炎症機転の亢進と高サイトカイン血症による術後の全身性炎症反応症候群(systemic inflammatory 
response syndrome: SIRS )を抑制すべく、機械的戦略として CPB 回路の小型化による白血球の増加抑
制に加え、薬学的戦略として蛋白分解酵素阻害薬投与による好中球エラスターゼの増加抑制を行うとい
う好中球活性化複合的制御による新たな低侵襲体外循環法の開発を目指すという全体構想に基づく。 
 
２．方法 
１．機械的アプローチ 
機械的アプローチでは、CPB 装置本体の改良および回路の短縮、細径化を図り、安全性と有効性につ
いて評価した。 
２．薬学的アプローチ 
薬学的アプローチでは、CPB 材料と血液との表面接触により活性化した好中球より遊離される好中球
エラスターゼ増加に対して、好中球エラスターゼ阻害薬（シベレスタットナトリウム）投与による有効
性および至適投与法について評価した。 
 
３．結果 
１．機械的アプローチ 
小児用 CPB システムの小型化は、回路の長さを「短く」、太さを「細く」することにより充填液の大
部分を占める CPB 回路容量の 46.2%が削減され、血液と人工物との接触割合が小さくなった。また、体
重 4.5 ㎏以上の心房中隔欠損症、心室中隔欠損症などの手術の難易度分類（RACHS スコアー）2 以下の
患児に対する手術では、回路充填量が小さくなったことで適正な酸素輸送を可能としながらも輸血を行
わないで済む無輸血体外循環法を確立することが可能となった。臨床評価では、炎症反応の指標とした
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2術中・術後の白血球数、CRP 値の最大値が有意に低値となるなどの術後炎症反応が抑制された。 
２．薬学的アプローチ 
好中球エラスターゼ値は、2 元配列の分散分析 P=0.019 で投与群が有意に低値を示した。測定期間毎
の群間比較では ICU 入室時(投与群:比較群)、(158.5±71:261.0±177.4ng/ml)において投与群が非投与
群に比べて有意(P=0.047)に低値であった。  
また、術後全身性炎症反応の影響について調べた術後出血量や水分貯留において投与群が非投与群に比
べ低値となる効果が得られた。ただし、投与群における好中球エラスターゼ値と薬物動態との影響につ
いて調べた結果、独立危険因子は、CPB 中の蛋白変化率（Odds0.07、P=0.006）体格当たりの時間当たり
の時間除水量（Odds4.4、P=0.006）であることが判明した。  
このような事実から好中球エラスターゼ阻害剤の投与時期を早めるとともに前投与を加え評価した。 
その結果、好中球数は 2元配列の分散分析 P=0.048 で比較群が有意に低値で推移した。測定期間毎の
群間比較では、ICU 入室時(従来群:比較群)、(10.3±3.1:7.9±1.6×1000/mm3)において比較群が従来群
に比べて有意(P=0.048)に低値となった。また、術後呼吸機能（P/F 値）は、比較群が従来群に比べて有
意(P=0.01)に高値を示した。 
 
４．考察 
人工心肺を用いた開心術において惹起される全身性炎症反応は、さまざまな障害を引き起こし、死亡
率を高める。この炎症機転の要因の１つは、好中球の活性化である。好中球由来のプロテアーゼや活性
酸素種は、以前より急性肺障害の原因物質と考えられ、好中球エラスターゼは生体内に存在する破壊的
なプロテアーゼの１つとして急性肺障害をはじめとした臓器障害への関与が指摘されている。CPBでは、
人工肺、回路などの生体ではない人工物と血液の表面反応によって引き起こされた補体、好中球、およ
びサイトカインの賦活などにより炎症反応の影響は避けられない。小児は成人に比べ、人工物との表面
接触による侵襲性が大きく、好中球の活性化抑制、特に好中球エラスターゼの増加抑制は、重要な課題
である。特に新生児複雑心奇形症例では、手術時間が長時間となる問題点や成人よりも体格に比べて大
きい人工肺や回路等の医療材料を使用せざるを得ない問題がある。我々は、人工心肺装置の改良および
回路サイズの変更によりCPB回路の小型化を実践し、白血球数・CRP値などの術後の炎症反応上昇を抑制
するとともに浮腫の軽減、人工呼吸器装着期間の短縮、胸水の軽減や肝機能、腎機能などの臓器障害の
軽減効果が得られることを示した。しかし、このような取り組みによっても小児・新生児は体格が小さ
いため、人工材料と血液との表面接触が大きくなる問題点が依然として存在し、全身性炎症反応を引き
起こしやすい状況は潜在的に残存した。よって、人工材料と血液との表面接触による好中球の活性化に
引き続く好中球エラスターゼの増加に対して好中球エラスターゼ阻害薬を予防的投与し、薬理学的に好
中球エラスターゼの増加を抑制することで全身性炎症機転による術中、術後の悪影響を減少する可能性
があることは、臨床上意義が大きいと考えられた。 
シベレスタットは、蛋白結合率が 99.1%、用量依存的に効果を発揮する特徴を持つ低分子蛋白分解酵
素合成阻害薬であり、構造上立体的制約や活性酸素種による酸化失活を受けず、基質結合型好中球エラ
スターゼに対しても阻害活性が低下しないことが明らかとなっている。CPB では、人工肺に吹送する酸
素の影響により活性酸素の増加が起こる。また、心停止・循環再開による虚血・再灌流による基質結合
型好中球エラスターゼが増加する。以上の事実から、シベレスタットは他の蛋白分解酵素阻害剤に比べ
CPB における好中球エラスターゼ抑制に非常にマッチした薬剤であると判断した。 
我々は、 小児開心術における好中球活性化要因の多くは CPB によるものと考え、CPB 開始時より好中
3球エラスターゼ阻害剤の予防的投与を行い、炎症反応抑制効果を得るに至った。しかし、CPB 中は低体
温や CPB 回路と血液との接触、虚血・再灌流など非生理的な循環状態となるため、薬物の体内動態が変
化し、薬剤の特性は蛋白や CPB による希釈・除水の影響を受ける。これら CPB 特有の状況および蛋白結
合率が高い合成低分子薬剤の特性により、実際にはシベレスタットが蛋白と結合せずに遊離した状態で
排泄され、低分子合成薬剤のメリットを生かせていない可能性が示唆された。また、小児開心術では CPB
の影響のみならず麻酔、開胸などの侵襲によるストレス応答が神経内分泌系の活性化を引き起こし、炎
症反応を上昇させることから CPB 以外の開心術中の手技の影響も考慮すべきあると考え、予防的投与方
法を見直した。 
好中球エラスターゼ阻害剤の予防的投与は従来の方法でも効果があったが、投与方法の見直しにより
術後血小板減少、出血量増加などの播種性血管内凝固症候群（Disseminated intravascular 
coagulation：DIC）様症状が改善されたことから薬剤投与方法は、開胸などの侵襲が増加する前に薬剤
投与を開始して CPB では希釈を補う追加投与を行う方法が最適であることが示唆された。また、術後呼
吸機能の影響として調べた PF Ratio ではシベレスタット投与方法の見直しによりさらに PF Ratio は有
意に高値に維持されるようになった。また、投与期間中における水分バランスの総量が低値となるとい
った術後の肺水腫を含む臓器浮腫が改善され、急性全身性炎症症候群に続発する急性肺障害の度合いが
小さくなっていた。 
好中球エラスターゼは、血管内皮細胞や肺胞上皮細胞の血管透過性亢進を介して肺水腫を惹起すると
ともに、好中球浸潤を促進することで急性肺障害における特徴的病態を形成するものと考えられている。
シベレスタットは、構造上立体的制約や活性酸素種による酸化失活を受けず、基質結合型好中球エラス
ターゼに対しても阻害活性が低下しないことから、血管内皮細胞や肺胞上皮細胞の血管透過性亢進自体
を抑制しているものと考えられた。また、術後臓器障害軽減の鍵は好中球の活性化とそれに伴う血管内
皮障害の抑制であると考えられた。血管内皮細胞レベルでは、CPB の刺激により血管内皮細胞が局所的
に傷害されると、炎症局所の血管内皮細胞は一連の接着分子を発現し、血管内を流れる好中球がその局
所に結合していく。結合した好中球は血管外へ遊走し、細胞基質へ入る。そして大量の好中球が凝集す
ると、蛋白分解酵素や活性酸素が放出され臓器・組織障害が起こる。好中球エラスターゼの増加抑制は、
結果的に血管内皮障害を低下させているものと考えられた。 
以上のことより心肺回路の小型化による好中球の活性化抑制および薬剤投与による好中球エラスタ
ーゼ阻害は、周術期における全身性炎症反応を抑制するとともにそれに起因する酸素需給（摂取）の悪
化や水分貯留、呼吸機能低下などの小児開心術中、術後の炎症機転における悪影響を減ずる効果がある
ことが示唆された。 
 
５．結論  
CPB 材料と血液との表面接触の侵襲が引き起こす好中球の活性化に対しては、小児の体格に見合うよ
うな心肺回路の小型化による好中球活性化抑制の実践を行い、抑制し得ずに活性化した好中球より遊離
される好中球エラスターゼ増加に対しては、蛋白分解酵素阻害剤の予防的投与および CPB の特殊性に見
合うような蛋白分解酵素阻害剤投与方法の適正化を図ることにより、術中、術後の炎症反応抑制効果が
得られることが示唆された。加えて、呼吸、循環、代謝における臓器・組織障害を軽減する効果が得ら
れることが示された。 
小児開心術において現状医療範囲内で最適化されたこの戦略は、心臓外科の術後急性肺障害・臓器・
組織障害のリスクをもつ患者において有益であるかもしれない。 
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論文審査結果の要旨 
 
 
１．論文の内容 
小児心臓血管外科領域における、体外循環時の全身炎症反応症候群（SIRS）を抑制する目的で、好中
球エラスターゼの増加抑制を行うべく、人工心肺の小型化および蛋白分解酵素阻害薬を投与した。装置
の小型化については、従来の機種と比較し実に約半分に回路容量の軽減を達成した。これによって、血
液製剤の減量、SIRSを含めた合併症の減少を達成した。 
好中球エラスターゼ阻害薬を用いた実験においては、その投与時期を工夫した結果、好中球エラスター
ゼ阻害薬使用群では、炎症性サイトカインの一つである IL-8や CRP値が有意に低値を示しており、か
つ出血傾向も抑制されており、SIRSや DIC等の合併症を予防しうる可能性が証明された。 
 
２．評価 
 以上の研究は、小児心臓血管外科領域における、体外循環時の全身炎症反応症候群（SIRS）を抑制す
るという目的を達成しうるものであり、今後、これらの技術を発展させることは、小児領域のみならず、
心臓血管外科における SIRSや DIC等の合併症を予防しうる可能性がある。 
 本研究は、国内誌のみならず、海外誌にも投稿されており、これらの研究論文の形式は本研究科の定
めたものに一致しており、内容の一貫性や整合性が適切に記述されている。また、データ処理、結果、
考察も客観的かつ科学的に適切に行われており、博士論文としての内容、品格が保たれている。 
 論文、口頭発表、質疑応答の内容から、本研究および論文は、保健科学領域の博士論文に十分に値す
るものである。 
 
３．口頭発表（公聴会）ならびに口頭試問に評価 
口頭発表においては、本研究内容を、明快かつ的確に発表した。発表スライドも非常に工夫され、わ
かりやすいものであった。結果の図表も、明快で、内容を容易に把握し得た。 
いくつかの質疑に対しても的確な回答が得られ、研究内容を熟知していることが伺えた。 
 
４．審査結果 
 本研究における、論文、口頭発表、質疑応答の評価から、本研究および論文は、保健科学領域におけ
る博士論文および学位（博士）に十分に値すると結論した。 
 
 
